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^ (54) Title: NOVEL COSMETIC SUMMING COMPOSITIONS CONTAINING BOLDINE 

O (54) Tttre : NOUVELLES COMPOSITIONS COSMETIQUES AMINCISS ANTES CONTENANT DB LA BOLDINE 

o 

\& (57) Abstract: The invention relates to the use of boldine of any origin (synthesis, vegetable extraction, biotechnology, genetic engi- 
neering, etc.), on its own or combined with other active agents, in cosmetic or dermopharmaceutical compositions for the prevention 
^ of and/or slimming treatment for excess weight on the thighs and hips, the treatment of cellulite and skin toning. 
fS 

(57) Abrege : Uinvenn'on concerne 1" utilisation de boldine, de quelque origine que ce soit (synthese, extraction veg£tale, biotechno- 
O genie g£n£tique...), seule ou en association avec d' autre s actifs, dans des compositions cosm£tiques ou dermopharmaceutiques 
^ pour la prevention et/ou pour le traitement amincissant des surcharges ponderales des cuisses et des handles, le traitement de la 
^ cellulite et le iafFermissement cutani. 
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TTTRE Nouvelles compositions cosm&iques amincissantes contenant de la 
boldine. 

Pour hitter efficacement contre les bourrelets et capitons, les consommatrices 
poussent Findustrie cosm&ique au dSveloppement d'actiis de phis en plus 
5 performants. 

Apres la generation des actifs amincissants bas& sur une activation directe de la 
lqx)lyse via 1'inhibftion de la phosphodiesterase (caffiine par exemple), on a vu 
PSmergence de produits phis sopMstiqufe s'adressant soft k la stimulation des 
r&epteurs membranaires et k leurs syst&nes de transduction intracelhilaire 

10 (proline G), soft k leur inhibition (recepteurs alpha et neuropeptideY). 

Toutes ces approches visent k augmenter le taux d'AMPc intracelhilaire, hii-meme 
indispensable pour activer la KWration de glycerol via la lipase (LHS) ad^pocytaire: 
par ce biais, il se produft un d&tockage de materiel Kpidique celhilaire, et done, 
une diminution du volume de la cellule. 

15 Or il peut exister une voie alternative originale et mSme opposee aux systeme 
favorisant l'augmentation du pool intracelhilaire d'AMPc dans le but de stimuler la 
lipolyse. 

Le role central jou6 par le calcium intracelhilaire dans le m&abolisme du pr6- 
adipocyte et de r adipocyte mature est unph£nomene bien document^ et il est clair 

20 que le Ca** intervient de phisieurs 690ns diflBrentes dans l'installation de la masse 
graisseuse. Alors que cehii-ci, par un flux entrant, inhibe la differentiation initiate 
des pr6-adipocytes en diminuant le stockage des triglycerides, il joue un rdle 
contraire dans la phase teammate de differentiation ainsi que dans l'adipocyte 
mature en favorisant la hpog&t£se. Pour comprendre ce phdnom&ne il feut savoir 

25 qu'il existe une liaison structurale et fonetionnefle entre les sites membranaires de 
Pentrfe calcique et l'actenylate cyclase. 

En bloquant i'entree du calcium, on fevorise la phase inftiale de differentiation car 
on leve alors Pinhibftion de post-mftose calchim-d^pendante, et on dSfavorise la 
phase terminale de difKrentiation en bloquant la lipog&iese. 
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II est bien connu en Pharmacologic qu'un flux entrant de calcium fevorisS par la 
norepinephrine (agoniste a-adrdnergique) peut etre bloqu6 par des antagonistes ai 
tels que la prazosine et dans une moindre mesure par des antagonistes jJ- 
adrinergiques. On sait par aifleurs, qu'au sein d'une population adipocytaire, phis 

5 de 60% des cellules expriment les r6cepteurs ai et pj-adrtnergiques. 

Ce blocage par des antagonistes adrenergiques se traduit au niveau du pre- 
adipocyte et de r adipocyte, par une diminution des marqueurs de differentiation 
que sont la glycerol-3 phosphate d&hydrogenase (G3DPH) et le "peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma" (PPARy), ainsi que par la diminution du 

10 stockage des triglycerides. 

Un autre aspect de Tinvention feisant Fobjet de ce brevet consiste dans k fait que, 
parari de nombreuses molecules et extraits v6gdtaux testes (sur la base de P6tat 
actuel des connaissances quant aux possibles interactions avec notre hypoth&se), 
sur le m&anisme d6crit ci-dessus et sp&ialemenl sur regression du G3DPOH, 

15 nous avons decouvert qu'un extrait de Peumus boldus Mot, 6galement d6nomm6 
Soldo, ou encore un extrait de Lauretta novae-z eal a nd ia e , pr6sentaient une 
activity remarquable sur ce test. 

Peumus boldus MoL, de la femOle des Monimiaceae, est un arbrisseau chilien dont 
les tegendes locales relatent que ses eflfets b6n£fiques out &6 d6couverts par hasard 
20 un jour oil Pon avait parqug des moutons malades du foie dans un enclos de fortune 
fait de branchages frais de boldo. Les animaux qui out d£vor6 les feuilles ont 6X6 
gu&is. 

Cet arbrisseau, toujours vert, pousse spontan&nent sur les collines s£ches et 
ensoleiltees du ChilL Le Boldo est trfcs appr&ie dans cette contrfe oil Pon mange 
25 Pamande de ses fruits, ses feuilles sont utflis&s comme condiment, P&orce sert 
dans la tannerie et le bois donne un charbon particuH^rement estimfi. Les feuilles 
constituent la partie medicinale. 

Traditionnellement, les Indiens des Andes ont toujours attribue aux feuilles des 
propria stomachiques et digestives. Elles contiennent de la boldine qui stimule la 
3 0 secretion de PSvacuation de la bile permettant ainsi une meDleure digestion. 
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Jusqu'i maintenant, la boldine est exclusivement utilisSe dans des medicaments et 
preparations k visees h6pato-digestive, cholagogue et quelquefois pour soulager la 
secheresse de la bouche. 

Dans Fextrait vegetal, de quelque partie de la plante que ce soit, nous avons 
5 d6couvert que la motecule active, responsible de Factivit6 revendiquee dans cette 
demande de brevet, 6tait la boldine. 

Pour obtenir Feflfet decrit dam ce brevet, la boldine utilisable dans les compositions 
cosm&iques et dermophanmceutiques, peut etre obtenue par synthase chinrique, 
enzymatique, par Fune des nomhreuses methodologies de la bkrtechnologie, par 
10 extraction veg&ale ou par tout autre moyen utilisable peimettant son obtention k 
des cotits raisonnables dans le prodvrit fini pour pouvoir etre utflisfe 
industrieDement 

Dans le cas dhine obtention d'origme v£g6tale, n est Evident que toute espfcce 

v£g6tale peut convenir k partir du moment o4 Fextrait, obtenu a partir dhine 
15 quelconque partie de Forganisme vegetal, condent de la boldine comme, par 

exemple, Peumus boldus MoL ou Laurelia novae~z ea l a n di ae. 

Afin d f illustrer cette demande de brevet, nous nous bomerons k decrire une 

extraction typique de boldine k partir de Peumus boldus MoL. 

Dans 500 ml dhm melange (50 %/50 %, v/v) eau/6thanol, on introduit 50 grammes 
20 de la plante broyfe et Ton met sous agitation pendant 1 heure k temperature 

ambiante. 

Onproc&de alors, a temperature ambiante, k trois fflttrations successives: 

> Filtration Nybn lOO^m pour obtenir un filtrat marron trouble, 

> Filtration WRJ 2% de terres diatomees pour obtenir un jaune vert limpide, 

25 > Filtration finales 1.2 nm aprfes laquelle on obtientunexb^ jaune dor6 limpide. 
Les dosages de boldine, realises soit par HPLC soit par HPTLC, montrent des 
concentrations, variables en boldine sekm les origines et les saisons de cueillette, 
conq>rises entre 0,01 et 100 %, le plus souvent entre 0,1 et 10%. 
Le protocole ci-dessus rfest pas Kmitatif et a est possible d*utiliser d'autres solvants 

30 d'extraction pouvant Stre choisis parmi Feau, le propylene glycol, le butytene 
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glycol, la glycerine, le polyethylene glycol, les Others methyliques et/ou ethyliques 
des diglycols, les polyols cycliques, les diglycols euioxylfe ou propoxyles, les 
alcools (methanol, ethanoL propanoL butanol), ou tout melange de ces solvants. 
Par ailleurs, il est possible de realiser des extraits de Peumus boldus Mol par 
5 d'autres procedes comme, par exemple, la maceration, la simple decoction, la 
lixiviation, rextraction sous reflux, l'extraction supercritique, Textraction au moyen 
dultrasons ou de micro-ondes ou enfin au moyen de techniques a contre courant, 
sans que cette liste so it limitative. 

L r mcorporation des extraits de boldine, ou de boldine de quelque provenance que 
lo ce soit, dans les compositions cosmetiques est realises par tout type de precede 
classiquement utilise en Cosmetologje et en Dermopharmacie. 
Sans Stre limitatife, les trois exemples suivants donnent des utilisations possibles 



des extraits obtenus. 

Exemple N° 1: Gel amincissant 

15 Carbopof 1342 0,3 

Propylene glycol 2 

Glycerine 1 

Vaseline blanche W 

Cytomethicone 6 

20 Alcool c&yhque 0,5 

Lubrajel®MS 10 

Tri&hanolamine 0,3 

Boldine °> 3 
Eau, conservateurs, parfum qsp 100 g. 

25 Exemple N°2 : Crime amincissante 

Brg R 721 2,4 

Volpo R S72 2,6 

Prosteayl-15 8 »° 

Cired'abeffle 0,5 

30 Abu* ZP 2434 3,0 
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Propylene glycol 3,0 

Carbopof941 0,25 

Tri&hanolamine 0,25 

Boldine (extrait de LaureHa novae-zealandiae) 0,5 
5 Eau, conservateurs, parfucos qsp 100 g 

Exem pleN°3 : Lotion alcoolique 

Ethanol 5.0 

Propylene glycol 2.0 

Ahfl R B8851 0.5 
10 Eumulgin®L 0.6 

Boldine (extrait de Peumus boldus Mol) 0,5 

Eau, conservateurs, parfiim qsp 100 g 

L'exemple suivant montre Pactrvit^ in vitro sur le stade pr6coce de la 
difiSrenciation des pre-adipocytes. 

15 Exemple 4 Inhibition de la lipoginkse in vitro 

Le test suivant est base sur le fait que des fihroblastes 3T3 LI, en culture, out la 
particularity de se difigrencier sous Taction d'un cocktail de substances (messagers 
hormonaux), en pre-adipocytes puis en adqx>cytes charges de Kpides. 
La culture se deroule entrois Stapes: 

20 > multiplication ceDulaire jusqu'a confluence, 

> aprfcs ajout du cocktail .de differentiation au cours de laquelle on obtient les 
pr6-adipocytes initiaux (72 hemes), 

> differentiation act^ 

fin de laquelle le stockage apparent en gouttelettes lipidiques est alors 
2 5 nettement visible au microscope. 

L'enzyme. G-3-DPH (Glyc^l-3-Phosphodeshydrog6nase), indispensable k la 
synthase de triglycerides est exprimfe trfes fbrtement pendant cette 6tape active de 
stockage lipidique. 

Le produit & tester est ajout6 k la deuxfeme etape. 



WO 02/066000 



PCT/FR02/00487 



6 



A Tissue de la p&iode d'incubation on compare Tactivite G3DPH entre les pre- 
adipocytes temoins et ceux incubus en presence du produit teste. 
Dans ces conditions, un produit qui inhibe la lipog&ifese provoque une baisse de 
Pactivit6G3DPH. 
5 Protocole suhi 

Aprds la differentiation piovoquee, on ajoute k la culture des pr6-adipocytes, la 
solution k tester, extrait vegetal ou solution de boldine de quelque provenance que 
ce soft. Deux cultures t&noins, Fune en t&noin nSgatif et Fautre en t&noin positif 
sont menees en parallele. 
10 En fin d'incubation, les cellules sont pr&evfes et fys&s et le test est efifectue sur le 
contenu intracelhilaire. 

L'activit6 G3DPH est mesuree par disparition du NADH (X = 340 nm) par la 
reaction suivante : 

DHAP ( dihydroxyacetonephosphate) + NADH Glyc&oBphosphate +NAD + 
15 Inhibition de Vacfiviti G3DPH 

Le tableau suivant montre les moyennes des mesures (inhibition - en % du temoin - 
de F activity G-3-PDH en culture de pre-adipocytes trait6e par la boldine) realises 
sur 5 essais inddpendants les uns des autres. Les valeurs de l'activitS enzymatique 
sont normalises au nombre de cellules. 
20 ACTIVITEG3DPH/10 6 ceDs 
Contrdle positif 593% ± 6,3 

Boldine - 300 ppm 24,0% ± 4,5 

Boldine- 600 ppm 32,6% ± 4.1 

Boldine- 800 ppm 63,0% ± 33 

25 Boldine- 1000 ppm 88,6% ± 1.9 

Ces r6sultats ddmontrent ckirement Feffet de la boldine sur Factivite G-3-PDH. 
puisqu'une inhibition de la G-3-PDH de 88% environ est obtenue en presence de 
seulement 1% de boldine, et cela, quelle que soft rorigine de la boldine. 
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De phis, cet effet est incontestablement concentration-dependant, ce qui prouve 
que c'est Wen aux extraits testes ou a la solution de boldine testfe que l'on peut 
attribuer I'effet observed 

L'inhibition ties importante de la G3DPH demontre le pouvoir inhibiteur de la 
boldine sur la lipogenese dans les preadipocytes. 
Morphologie des preadipocytes 

La morphologie des cellules au microscope montraient une population adipocytaire 
avec peu d'inchisions lipkJiques par rapport aux cellules temoins. 
Dans la composition cosmetique ou demwpharaaaceutique, ilpeutetre avantageux 
d'associer la boldine, de quelque origine que ce soit (synthese chhnique, 
enzymatique, par rune des nombreuses methodologies de la biotechnotogie, par 
extraction vegetale ou par tout autre moyen utffisable permettant son obtention a 
des couts raisonnables dans le produit fini pour pouvoir etre utflisee 
mdustrieuement), avec d'autres actife, tels que la canine, afin de renforcer son effet 
par additivite ou synergie entre les efiets de ces difKrents produits, ou afin 
d'associer I'effet decrit dans cette demande de brevet avec un autre effet 
physiologique benefique au niveau cutan6, des muqueuses, des pbaneres (ongles, 
poOs et cheveux). 

Dans le cas d'une origine vegetale, la boldine est obtenue a partir d*une quelconque 

famflle ou espece a partir du moment qu'elle contient de la boldine, comme, par 

exemple, Peumus boldus Mol ou LaureKa novae-zealandiae. 

Dans le cas d'une origine v6ge"tale, la concentration de boldine dans Fextrait peut 

varier entre 0,01 et 100 %, le phis souvent entre 0,1 et 10% (p/p). 

Dans le cas d'obtention de la boldine par quelque precede que ce soit (synthese 

clnmique, biotechnologie, genie genetique ...), la purete maximale sera toujours 

recherchee. 

Dans la composition cosmetique ou dermopharmaceutique nnie, la concentration 
de boldine, de quelque origine que ce soit, peut varier entre 0.01 % et 50 % (p/p), 
prefCTentiellement entre 0,1 % et 10 % (p/p). 
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La boldine, de quelque origine que ce soit, seule ou en association avec d'autres 
actife, est utilisde dans toute forme gaienique employee en cosmetique ou 
dermopharmacie: emulsions H/E et E/H, Iaits, lotions, pommades, lotions 
capillaires, shampooings, savons, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles, sans 

5 que cette liste soit limitative. 

La boldine, de quelque origine que ce soit, est utilisee sous forme de solution, de 
dispersion, d'emulsion, ou encapsute dans des vecteurs comme les macro-, miero- 
ou nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inchis dans des macro-, 
micro- ou nanoparticules, ou dans des micro^ponges, ou adsorb^ sur des 

10 polymferes organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 
La boldine, de quelque origine que ce soit, seule ou en association avec d'autres 
actife, est incorporee dans tout autre ingredient habituellement utilise: lipides 
d'extraction et/ou de synthase, polymferes geiifiants et viscosants, tensioactife et 
6mulsifiants, prineipes actife hydro- ou liposohibles, extraits v6g6taux, extraits 

15 tissulaires, extraits marins, filtres solaires, antioxydants. 

La boldine, de quelque origine que ce soit, seule ou en association avec d'autres 
actife, est utilisee dans des compositions cosm&iques ou dermopharmaceutiques; 
pour la prevention et/ou pour le traitement amincissant des surcharges pond&ales 
des cuisses et des hanches, le traitement de la celhilite et le raffermissement cutan£. 

20 La boldine, de quelque origine que ce soit, seule ou en association avec d'autres 
actife, est incorporde dans des compositions cosm&iques ou 
dermopharmaceutiques pour la preparation d*un medicament utilise pour la 
prevention et/ou pour le traitement amincissant des surcharges ponderales des 
cuisses et des hanches, le traitement de la celhilite et le raffermissement cutane. 

25 La boldine, de quelque origine que ce soit, seule ou en association avec d'autres 
actife, est incorporee dam des compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques, lies ou incorpores ou absorbes ou adsorbes sous forme de 
macro-, micro- et nanoparticules ou dans des macro-, micro- et n anocapsules, dans 
les textiles, fibres synthetiques ou naturelles, laines et tout materiaux susceptibles 

30 d'etre utilise pour realiser des vetements et sous-vStements de jour ou de nuit, 
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directexnent au contact de la peau ou de des cheveux pour en permettre une 
d^livrance topique continue. 
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REVENDICAHONS 

1. Conq>ositions amincissantes et anti-celMte caracteris&s en ce qu'elles 
contiexment de la boldine. 

2. Compositions amincissantes et anti-cellulite selon la revendication 1, 
caracterisSes en ce que la boldine est obtenue par extraction veg&ale, 
priferentiellement 4 partir de Peumus boldus Mol. ou LaureBa novae- 
zealandiae. 

3. Compositions amincissantes et anti-celluHte selon rune quelconque des 
revendications 142, caract&isfes en ce que Fextraction veg6tale est efiectu£e 
avec des solvants choisis panni Feau, le propylene glycol, le butyfene glycol, la 
glycerine, le polyethylene glycol, ks ethers m&hyiiques ou ^thyHques des 
diglycob, les polyols cycliques, les digtycob Sthoxytes ou propoxyles, les 
alcools (methanol, fthanol, propanol, butanol), ou tout mflange de ces 
solvants. 

4. Compositions amincissantes et anti-cefluKte selon rune quelconque des 
revendications 14 3, caract&is&s en ce que la teneur en boldine varie entre 
0.01% et 100%, pr6f6rentfenement entre 0.1 et 10%. 

5. Conditions cosmftiques et dennopbannaceutiques a vis£e amincissante et 
anti-celluHte caracteris&s en ce qu'elles renferment une composition selon 
Tune quelconque des revendications 144. 

6. Conqx>sitions cosm&iques et dermophannaceutiques 4 vis£e amincissante et 
anti-cellulite selon la revendication 5, caract&isSes en ce que la conqposition 
selon fune quelconque des revendications 1 4 4 est utilis6e 4 une concentration 
comprise entre 0.1 et 50%, pi&Srentiellement entre 1 et 10%. 

7. Compositions cosmftiques et dermopharnmceutiques 4 vis6e amincissante et 
anti-celhilite seton hine quelconque des revendications 5 ou 6 caract6ris6es en 
ce qu'elles se pr&entent sous toute forme gal&rique employee en cosmftique 
ou dennopharmacie: Emulsions H/E et E/H, laits, lotions, pommades, lotions 
capiDaires, shanqpooings, savons, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 
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8. Compositions cosmetiques et dermophannaceutiques k visee anrmcissante et 
anti-celhilite selon Tune quelconque des revendications 5 a 7 caractdristes en 
ce que la composition selon rune quelconque des revendications 1 k 4 est 
incorporee dans des vecteurs cosmetiques connne les liposomes, les 

5 chylomicrons, les macro-, micro- et nanoparticules ainsi que les macro-, micro- 
et nanocapsules, de les ahsorber sur des polym£res organiques poudreux, les 
talcs, bentonites et autres supports min£raux. 

9. Compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques k vis6e amincissante et 
anti-cellulite selon Tune quelconque des revendications 5 4 8 caract£ris6es en 

10 ce que la composition selon rune quelconque des revendications 1 k 4 est 
ut3is6e avec tout autre ingredient habituellement utilise en cosmetique: lipides 
d'extraction et/ou de synthase, polym&res geKfiants et viscosants, tensioactrfe et 
^rmil^jfiantR, principes actifs hydro- ou lgwsolubles, en particuBer la caRine, 
extraits d'autres plantes, extraits tissulaires, extraits marins. 

15 10, Utilisation des compositions selon Tune quelconque des revendications 14 4 
ou des compositions cosmetiques selon Tune quelconque des revendications 5 
k 9 pour la preparation de medicaments pour la prevention et/ou pour le 
traitement amincissant des surcharges ponderales des cuisses et des hanches, le 
traftement de la cellulite et le rafifermissement cutan& 

20 11. Utilisation des compositions selon Tune quelconque des revendications 14 4 
ou des compositions cosmetiques selon Tune quelconque des revendications 5 
k 9, li£es ou incorportes ou absorbees ou adsorWes sous forme de macro-, 
micro- et nanoparticules ou dans des macro-, micro- et nanocapsules, dans les 
textiles, fibres syntMtiques ou naturelles, laines et tout materiaux susceptibles 

25 d'etre utilise pour realiser des vStements et sous-vetements de jour ou de nuit, 
directement au contact de la peau ou de des cheveux pour en permettre une 
deiivrance topique continue. 



